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要旨 








の観点から、低用量のアンジオテンシン II 受容体拮抗薬 (ARB) にて降圧不十分な本態性
高血圧患者において、ARB 増量とヒドロクロロチアジド追加のどちらが降圧に有用である
かを無作為化比較試験にて、それぞれ家庭血圧に基づいた検討を実施した。 







家庭血圧の関連を検討した。対象母児 813 組のうち、妊娠高血圧と判定されたのは 28 組 
(3.4%) であった。母親の年齢に両群で有意差はなかったが、妊娠前および 7 歳調査時 (出
産から 7 年後) body mass index が妊娠高血圧群で有意に高値であった。7 歳児の家庭血圧
値を比較したところ、正常妊娠群(収縮期血圧/拡張期血圧=94.1±6.9/56.1±5.7 mmHg)と妊
娠高血圧群 (93.5±5.7/55.9±4.1 mmHg) の間に有意差は認められなかった (P=0.4/0.4)。一
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方で、母親においては、正常妊娠群 (110.4±10.9/68.6±8.3 mmHg) に比して妊娠高血圧群 












【第 2 章】カンデサルタン 8 mg/ヒドロクロロチアジド 6.25 mg 配合剤とカンデサルタン
12 mg の家庭血圧に及ぼす作用に関する多施設共同無作為化比較試験 
 ARB は本邦において降圧治療の第一選択薬の一つとして推奨されている。また、単剤で
降圧目標に達しない場合の 2剤併用療法でARBとの組み合わせが推奨されているのはカル





考慮する必要がある。そこで本研究では、カンデサルタン 8 mg にて家庭血圧降圧不十分な
本態性高血圧患者を対象に、カンデサルタン 12 mg に増量した場合と、カンデサルタン 8 
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mg とヒドロクロロチアジド 6.25 mg の配合錠に切り替えた場合の、降圧効果および降圧速
度を朝の家庭血圧に基づいて比較検討した。降圧速度の評価は、日々の繰り返し測定から得
られる家庭血圧値を指数関数にフィッティングさせ、Stabilization time を算出することで
行った。対象者は 206 名であり、配合剤群 103 名 (カンデサルタン 8 mg と利尿薬のヒドロ
クロロチアジド 6.25 mg 配合剤) と増量群 103 名 (カンデサルタン 12 mg 単剤) に無作為
に割付された。増量群では、割付時の朝の家庭収縮期/拡張期血圧=150.4±1.2/86.7±1.1 
mmHg から割付 8 週間後に 142.6±1.2/83.2±1.0 mmHg へ、配合剤群では割付時
149.2±1.6/86.7±1.2 mmHg から割付 8週間後に 138.0±1.5/81.4±1.1 mmHg へ降圧した。収
縮期、拡張期血圧共に、割付から 4 週間後および 8 週間後において、割付時に比した有意
な降圧を認めた (P<0.002)。また、割付から 8 週間後の朝家庭血圧の降圧度は、増量群では
7.8±1.2 /3.6±0.6 mmHg、配合剤群では 11.4±1.3 /5.3±0.7 mmHg であった。割付から 8週
後において、増量群に比して配合剤群では収縮期血圧で 4.0 mmHg ( 95% CI: 0.9–7.2 
mmHg) 強い降圧を認めた。割付から 8 週間後の家庭血圧収縮期血圧の割付目標達成率 
(<135 mmHg) は、増量群で 30.1%、配合剤群で 52.4%であり、配合剤群において有意に高
率であった (P=0.002)。降圧安定化までに必要な期間である Stabilization time は、配合剤
群において 37.1±62.8 /58.6±126.9 日であり、モデルに有意なフィッティングを認めた 
(P<0.0008)。一方で、増量群における Stabilization time は、279.9±2317.5/122.1±675.0日
となり、モデルへのフィッティングは有意でなかった (P>0.2)。以上より、カンデサルタン
8 mg からカンデサルタン 8 mg/ヒドロクロロチアジド 6.25 mg 配合剤への変更は、カンデ




以上の第 1 章、第 2 章の検討により、妊娠高血圧既往のある若年女性において 7年後の
















に増加することが予想される。厚生労働省による国民医療費 (平成 24 年度) の概況では、
高血圧症を含む循環器系の疾患は医科診療医療費の 20.5%を占め、もっとも医療費が費や
されている傷病である。その中でも高血圧性疾患の占める割合は 32%と最も高く、国民医










観点から、カンデサルタン 8 mg とヒドロクロロチアジド 6.25 mg との配合剤と、カンデサ
ルタン 12 mg の家庭血圧に及ぼす作用に関する多施設共同無作為化比較試験を、それぞれ
家庭血圧に基づいて実施した。 
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妊娠高血圧症候群 (Pregnancy-induced hypertension; PIH) は、従来妊娠中毒症と称さ
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2. 目的 
本研究では、子供の成長に合わせた発達状況の追跡コホート調査である Tohoku Study 
of Child Development (TSCD) において、出産時の妊娠高血圧症候群罹患が出産から 7 年
後の母児の随時および家庭血圧に及ぼす影響を明らかにすることを目的とした。 
  









2001 年 1 月から 2005 年 9月の期間に、宮城県の都市部および沿岸部の複数の医療機関
にて、1566 名の妊婦からインフォームドコンセントを取得した。このうち、出生時体重 2400 
g 未満 (在胎週数 36 週の場合は 2500 g 未満) (31 名)、早産または死産 (19 名)、児の入院 
(19 名)、転院 (20 名)、分娩時データの欠損者 (8 名)、研究参加基準を満たさない者 (104
名)、追跡不可能者 (1 名)、本人意志による辞退 (16 名) を除外した 1348 名の妊婦が追跡
対象であり、1348 名の児を対象として生後 7 ヶ月、18ヶ月、30ヶ月、42ヶ月時における
身体発達・知能検査などを実施した。出生後 84 ヶ月となった母児を対象として血圧測定を
含む調査を行い (84 ヶ月調査)、追跡不可能者 (26 名)、引越しにより参加が不可能な者 (19
名)、調査不参加者 (344 名)、本人意志による辞退 (6 名) を除いた 953 組のデータを使用
して検討を行った。このうち、随時または家庭血圧測定値が得られなかった者 (71 名)、早
朝家庭血圧測定回数が 3 回未満である者 (37 名)、母親が調査時に既に降圧薬を服用してい
た者 (3 名)、解析に使用するデータの欠損者 (27 名)、合計 138 名を除外した。また、妊娠
高血圧症候群の 1 病型である妊娠高血圧腎症であった者は 2 名のみであったため除外し、
813 名の児とその母親を解析対象者として妊娠高血圧症に関する検討を行った (図 1-1)。 
なお、妊娠高血圧腎症以外によって除外された 138 名と解析対象である 813 名の対象者
背景 (性別、在胎週数、出生時体重および身長、母親の年齢、経産歴) に有意差は認められ
なかった (P>0.12)。  
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図 1-1 対象者の選定 
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3-2. 血圧計の検定 








るため、小児用に検定済みの据え置き型血圧計 Dinamap PRO 100 (GE Medical Systems 
Information Technologies, Inc. Milwaukee, Wisconsin, USA) を対照として、両腕同時測
定法を用いて精度検定を実施した[22]。 
我々の研究グループは、小児用家庭血圧計の検定を次の手順で行った[21]。検定対象は本
研究対象とは異なる、宮城県内の 1 小学校に在籍する小学 2 年生の児童 86 名である。検
定の際は、室温を 20～25℃に調整した。検定は 2007年 5月 21 日から 6月 5日の 15:00か
ら 16:20 に行った。測定室に被験者を集め、上半身脱衣した状態で（半袖肌着やＴシャツ１
枚は可とした）、Dinamap PRO 100 と HEM-7080IC の腕帯を片腕ずつに装着し、5 分以
上の安静の後に左右の同時測定を行った。続いて両腕の血圧計を交換して同様に測定し、こ
れを 1 名あたり計 4 回行った。その後、Dinamap PRO 100 で得られた血圧測定値と、HEM-
7080IC の振動波形とを各々照合し、得られた振動波形から Dinamap PRO 100 での測定
値と同じ値が算出されるように、HEM-7080IC の振動波形上の有効血管振動検出感度とノ
イズの除外感度、圧力のカットオフ値などを調整した。こうして小児用に最適化された血圧
測定アルゴリズムを搭載した HEM-7080IC を、小児用血圧計として本研究に用いた。 
なお、母の血圧測定には小児用アルゴリズムを適用せず、成人用である通常の HEM-

















は起床後 1 時間以内、排尿後、朝食前に 2 分間の座位安静後の測定とし、晩は就床直前、2
分間の座位安静後の測定とした。本検討では朝の家庭血圧値を解析に用いたが、1 機会に 2
回以上測定した場合は、1 機会の第 1 回目の測定平均値を解析に用いた。測定は 2 週間行う
よう要請し、平均して母は 12.8 回、児は 12.5 回の朝家庭血圧測定値が得られた。初日家庭
血圧値は、各対象者の一番初めの測定日の 1 回目のみの血圧値と定義した。母親の家庭血
圧高血圧 (家庭高血圧) は、収縮期血圧 135 mmHg 以上かつまたは拡張期血圧 85 mmHg
以上と定義した。 





検査データは、84 ヶ月調査時の測定値を用いた。また、調査時 body mass index (BMI) は
調査時の体重および身長より以下の (1)式を用いて算出した。 
BMI = 体重 / (身長)2 (kg/m2) …(1) 
妊娠中の血圧値および尿蛋白のデータは、妊婦健診にて 2-4 週間毎に来院した際の尿検
査および血圧測定の結果を用いた。対象者は登録から出産まで平均 12 回 (四分位数範囲: 
11-13 回) 来院した。妊娠中の飲酒、喫煙、経産歴、教育歴に関するデータは登録時または
出産後 4 日目に行われた自記式アンケートより得た。なお教育歴は、生後 7 ヶ月、18 ヶ月、
30 ヶ月、42 ヶ月、および 84 ヶ月調査時にも収集しており、最も新しいものをデータとし








妊娠 20 週以降に初めて高血圧が発症し分娩後 12 週までに正常に復する場合 
(2) 妊娠高血圧腎症 
妊娠 20 週以降に初めて高血圧が発症し、かつ蛋白尿が伴うもので、分娩後 12
週までに正常に復する場合 
(3) 荷重型妊娠高血圧腎症 
- 17 - 
 
i. 高血圧症が妊娠前あるいは妊娠 20週までに存在し妊娠 20週以降蛋白尿を
伴う場合 
ii. 高血圧と蛋白尿が妊娠前あるいは妊娠 20週までに存在し、妊娠 20週以降、
いずれか、または両症状が増悪する場合 
iii. 蛋白尿のみを呈する腎疾患が妊娠前あるいは妊娠 20 週までに存在し、妊















全ての統計解析には SAS version9.3 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) を用いた。群
間差の有意差検定に際しては、頻度には Fisher の正確検定を、連続変数には t検定を用い、
群間比較を行う場合は、血圧に影響を及ぼすと考えられる以下の補正項目にて調整した共
分散分析を実施した。 
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児: 性、出生時体重、84 ヶ月調査時月齢、84 ヶ月調査時 BMI、両親の教育歴 (13年
未満/以上)、出産時の母の年齢、経産歴、妊娠中の母親の飲酒および喫煙、母親の
妊娠前 BMI、分娩様式 (帝王切開)、在胎週数 
母: 84 ヶ月調査時年齢、84 ヶ月調査時 BMI、教育歴(13年未満/以上)、経産歴、高血
圧家族歴、現在の飲酒および喫煙 
家庭血圧の変動性の評価には標準偏差および変動係数を用いた。変動係数は、標準偏差
を平均値で除した数値に 100 を乗じて算出した。 
また、解析におけるベースラインの基礎特性を同等にすることを目的として、matched 
case-control 解析を実施した。妊娠高血圧と判定された対象者 1 人につき、以下の 4 項目で
マッチングさせた正常妊娠 2 名をそれぞれ選択し、妊娠高血圧 28 名と正常妊娠 56 名の 2
群を比較した。 
1. 出産時年齢 (±6 歳) 
2. 妊娠前 BMI (±6kg/m2) 
3. 経産歴 
4. 出産場所 (宮城県都市部/宮城県沿岸部) 
  




7 歳 (84.7±1.7 ヶ月) の全対象児およびその母親 813 組のうち、妊娠高血圧と判定され
たのは 28 名 (3.4%) だった。7 歳調査時、42 名 (5.2%) の母親が随時高血圧、46 名 (5.7%) 
の母親が家庭高血圧と判定された。表 1-1 に正常妊娠群 (785 名)、妊娠高血圧群 (28 名)、
および妊娠高血圧の対象者にマッチングさせた正常妊娠群 (56 名) それぞれの母児の背景
を示す。母親の妊娠前および 7 歳調査時 BMI は、妊娠高血圧群でそれぞれ 23.8±4.7 kg/m2
および 23.8±4.9 kg/m2であり、正常妊娠群の妊娠前 BMI (21.0±2.8 kg/m2) および 7 歳調査
時 BMI (21.4±3.0 kg/m2) に比して有意に高値だった (P=0.004/0.01)。また、高血圧家族歴
の割合は正常妊娠群の 39.0%に比して妊娠高血圧群で 67.9%と有意に高率であった 
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表 1-1 各群の対象者背景 






母 出産時年齢, 歳 30.9±4.5 30.2±5.0 30.4±4.7 
 7歳調査時年齢, 歳 38.0±4.5 37.3±5.0 37.5±4.7 
 妊娠前体重, kg 52.5±7.5 59.6±12.7 58.5±10.9 
 妊娠前身長, cm 158.0±5.0 157.9±3.4 158.1±4.4 
 妊娠前 BMI, kg/m2 21.0±2.8 23.8±4.7 23.4±4.1 
 7歳調査時体重, kg 53.4±8.0 59.6±13.4 57.6±9.9 
 7歳調査時身長, cm 158.0±5.0 157.9±3.5 158.0±4.5 
 7歳調査時 BMI, kg/m2 21.4±3.0 23.8±4.9 23.1±3.8 
 妊娠中喫煙あり, n (%) 76 (9.7) 2 (7.1) 6 (10.7) 
 7歳調査時喫煙あり, n (%) 115 (14.7) 2 (7.1) 8 (14.3) 
 妊娠中飲酒あり, n (%) 190 (24.3) 3 (10.7) 18 (32.7) 
 7歳調査時飲酒あり, n (%) 330 (42.0) 10 (35.7) 22 (39.3) 
 妊娠歴なし, n (%) 374 (47.6) 16 (57.1) 32 (57.1) 
 教育歴 13年以上, n (%) 462 (59.5) 21 (75.0) 38 (67.9) 
 高血圧家族歴あり, n (%) 306 (39.0) 19 (67.9) 26 (46.4) 
 分娩様式 (帝王切開), n (%) 133 (16.9) 5 (17.9) 11 (19.6) 
 随時心拍, mmHg 68.0±9.3 67.7±7.3 68.8±9.3 
 家庭心拍, mmHg 69.2±7.5 69.3±6.1 69.6±7.0 
児 女児, n (%) 373 (47.5) 14 (50.0) 25 (44.6) 
 在胎週数, 週間 39.6±1.2 39.7±1.3 39.9±1.1 
 7歳調査時月齢, ヶ月 84.7±1.7 84.4±1.6 84.9±1.6 
 出生時体重, g 3121.2±357.6 3115.6±399.5 3180.1±344.8 
 7歳調査時体重, kg 23.3±3.5 23.4±2.7 24.1±4.0 
 7歳調査時身長, cm 120.1±4.8 119.0±4.3 120.6±4.7 
 7歳調査時 BMI, kg/m2 16.1±1.6 16.5±1.4 16.5±1.9 
 随時心拍, mmHg 79.9±10.4 79.2±8.8 78.9±10.7 
 家庭心拍, mmHg 84.1±7.6 85.6±7.7 84.5±7.4 
平均値±標準偏差または n (%)で示した。BMI; body mass index.  
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4-2. 母児の随時および家庭血圧値 
本研究対象の 7 歳児における随時血圧および家庭血圧の 95 パーセンタイル値はそれぞ
れ、109/72 mmHg および 106/65 mmHg であった。児の血圧値について、3-7.統計解析の
項で述べた各種補正項で補正後も、正常妊娠群 (随時血圧 93.1±9.2/57.4±9.1 mmHg、家庭
血圧 94.1±6.9/56.1±5.7 mmHg) と妊娠高血圧群 (随時血圧 90.0±6.4/56.7±7.0 mmHg、家
庭血圧 93.5±5.7/55.9±4.1 mmHg) の血圧値において、随時収縮期血圧 (P=0.04)以外に有
意差は認められなかった (P≧0.38)。2 群間の血圧値の差の平均値(95%信頼区間)は、随時
血圧で 3.6 (0.2–7.0)/0.8 (−2.6–4.2) mmHg、家庭血圧で 1.1 (−1.3–3.5)/0.6 (−1.5–2.7) mmHg
であった (図 1-2)。母親の血圧値について、随時および家庭血圧ともに、正常妊娠群 (随時
血圧 109.5±12.6/70.5±9.6 mmHg、家庭血圧 110.4±10.9/68.6±8.3 mmHg) に比して妊娠高
血圧群 (随時血圧 123.7±20.3/79.8±12.8 mmHg、家庭血圧 120.3±12.7/76.8±10.3 mmHg) 
において有意に高値であり (P＜0.0002)、2 群間の血圧値の差の平均値 (95%信頼区間) は、
随時血圧で 10.6 (6.3–15.0)/6.9 (3.5–10.3) mmHg、家庭血圧で 6.8 (3.2–10.5)/6.1 (3.3–9.0) 
mmHg であった (図 1-3)。初日家庭血圧値を用いて上記の解析を実施した場合も、同様の
結果が得られた (表 1-2)。家庭血圧変動性については、母児ともに、その指標である標準偏
差および変動係数において、母家庭収縮期血圧標準偏差において正常妊娠群に比して妊娠
高血圧群で高値である傾向が認められたが (P=0.07)、その他の変数には 2 群間に有意差は
認められなかった (P>0.2, 表 1-3)。なお、母の家庭収縮期血圧において、変動係数は 2群
間で有意差を認めなかった (P=0.2)。 
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図 1-2 各群の 7 歳調査時における児の随時および家庭血圧値 
 
























      正常妊娠群    妊娠高血圧群 
正常妊娠群(785 名) および妊娠高血圧群(28 名) における児の随時および家庭血圧の平均
値(エラーバー：標準偏差)を示す。平均値は未補正値であり、P 値は以下の項目によって
補正されている。 
補正項目：性、出生時体重、84 ヶ月調査時月齢、84 ヶ月調査時 BMI、両親の教育歴 (13
年未満/以上)、出産時の母の年齢、経産歴、妊娠中の母親の飲酒および喫煙、母親の妊娠






























図 1-3 各群の 7 歳調査時における母親の随時および家庭血圧値 
 



























      正常妊娠群    妊娠高血圧群 
正常妊娠群(785 名) および妊娠高血圧群(28 名) における母親の随時および家庭血圧の平
均値(エラーバー：標準偏差)を示す。平均値は未補正値であり、P 値は以下の項目によっ
て補正されている。 
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表 1-2 各群の 7 歳調査時における初日の家庭血圧値 
 初日の家庭血圧値 正常妊娠群 妊娠高血圧群 P 値 
母 収縮期血圧, mmHg 110.1±12.5 119.2±14.7 0.006 
 拡張期血圧, mmHg 69.2±9.7 76.6±10.7 0.002 
児 収縮期血圧, mmHg 93.8±10.0 92.7±7.8 0.17 
 拡張期血圧, mmHg 56.2±9.4 56.5±8.5 0.84 
正常妊娠群 (785 名) および妊娠高血圧群 (28 名) における初日家庭血圧値を示す。数値
は未補正のうえ、平均値±標準偏差で示した。母児の血圧値は以下に示す項目にて調整
し、P 値は補正後 P 値を示した。 
補正項目 
児：性、出生時体重、84 ヶ月調査時月齢、84 ヶ月調査時 BMI、両親の教育歴 (13 年
未満/以上)、出産時の母の年齢、経産歴、妊娠中の母親の飲酒および喫煙、母親の妊娠
前 BMI、分娩様式 (帝王切開)、在胎週数 




- 25 - 
 








母 収縮期血圧 SD 5.6±2.0 6.5±2.6 0.07 
 拡張期血圧 SD 4.3±1.6 4.4±1.4 0.7 
 収縮期血圧 CV 5.0±1.6 5.3±1.9 0.3 
 拡張期血圧 CV 6.3±2.3 5.8±1.9 0.2 
児 収縮期血圧 SD 7.3±3.1 6.5±2.3 0.2 
 拡張期血圧 SD 6.9±3.5 6.6±3.4 0.7 
 収縮期血圧 CV 7.7±3.1 7.0±2.5 0.3 
 拡張期血圧 CV 12.1±5.5 11.7±5.7 0.7 
正常妊娠群 (785 名) および妊娠高血圧群 (28 名) における家庭血圧の変動性指標を示
す。平均値±標準偏差で示した。SD,標準偏差; CV, 変動係数.  
 
  





娠高血圧群の母の家庭血圧値は有意に高値であった (図 1-4) (P<0.008)。しかしながら、児
の家庭血圧値は 2 群間で同程度であった (図 1-4) (P>0.4)。随時血圧はおおむね家庭血圧と
同様の結果であったが、児において、マッチングさせた正常妊娠群において妊娠高血圧群の
随時収縮期血圧のみが高値であった [3.9 (0.8–6.9) mmHg, P=0.01]。 
解析から除外していた妊娠高血圧腎症の対象者およびその児 2 組を加えて妊娠高血圧症
候群 30 組と正常妊娠群 785 組、および妊娠高血圧症候群と 1：2 でマッチングさせた正常
妊娠群 60 組の血圧値を比較したが、正常妊娠群および妊娠高血圧群との結果と同様の結果

































図 1-4 マッチング後の各群の 7歳調査時における母児の家庭血圧値 























      正常妊娠群    妊娠高血圧群 
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表 1-4 妊娠高血圧腎症を加えた場合の各群における 7歳調査時の随時および家庭血圧値 







母 随時収縮期血圧, mmHg 109.5±12.6 * 123.6±19.6 112.8±10.8 * 
   拡張期血圧, mmHg 70.5±9.6 * 79.6±12.4 71.9±8.5 * 
   心拍, 回/分 68.0±9.3 68.4±10.0 68.8±9.2 
 家庭収縮期血圧, mmHg 110.4±10.9 * 120.2±12.3 111.8±10.3 * 
   拡張期血圧, mmHg 68.6±8.3 * 76.5±10.1 69.0±8.0 * 
   心拍, 回/分 69.2±7.5 69.9±7.1 69.7±6.9 
児 随時収縮期血圧, mmHg 93.1±9.2 * 90.4±6.5 94.5±7.9 * 
   拡張期血圧, mmHg 57.4±9.1 56.7±7.0 58.5±8.3 
   心拍, 回/分 79.9±10.4 78.9±8.9 79.2±10.8 
 家庭収縮期血圧, mmHg 94.1±6.9 93.3±5.6 95.5±7.8 
   拡張期血圧, mmHg 56.1±5.7 55.7±4.1 56.7±6.2 
   心拍, 回/分 84.1±7.6 85.3±7.6 84.4±7.6 
正常妊娠群 (785 名)、妊娠高血圧症候群 (妊娠高血圧症および妊娠高血圧腎症; 30 名)、お
よび妊娠高血圧症候群と母親の出産時年齢、妊娠前 BMI、経産歴および出産場所の 4 項目




児：性、出生時体重、84 ヶ月調査時月齢、84 ヶ月調査時 BMI、両親の教育歴 (13 年
未満/以上)、出産時の母の年齢、経産歴、妊娠中の母親の飲酒および喫煙、母親の妊娠
前 BMI、分娩様式 (帝王切開)、在胎週数 
母：84 ヶ月調査時年齢、84 ヶ月調査時 BMI、教育歴 (13 年未満/以上)、経産歴、高血
圧家族歴、現在の飲酒および喫煙 
補正項目 (妊娠高血圧症候群とマッチングさせた正常妊娠群と妊娠高血圧症候群の比較時) 
児：性、出生時体重、84 ヶ月調査時月齢、84 ヶ月調査時 BMI、両親の教育歴 (13 年
未満/以上)、妊娠中の母親の飲酒および喫煙、分娩様式 (帝王切開)、在胎週数 
母：教育歴 (13 年未満/以上)、高血圧家族歴、現在の飲酒および喫煙  

















ると依然として高値のままであることを報告した[29]。さらに、出産から 11 年後の 24 時
間自由行動下血圧にて得られた夜間収縮期血圧が、正常妊娠であった女性 (100±10/60±9 
mmHg) に比して妊娠高血圧症候群の病態の一つである妊娠高血圧腎症既往歴のある女性 











5-2. 先行研究との比較 ―― 妊娠高血圧と児の血圧値 
The Avon Longitudinal Study of Parents and Children (ALSPAC) は、一般住民を対象
とした大規模な妊娠に関するコホート研究である[31, 32]。13,617 名の母親とその児 (単胎) 
からデータを得ている。解析対象となった 2,888 名の児の平均月齢±標準偏差は 208.5±
11.2 ヶ月であり、在胎週数が 37 週の児の割合は 4.4%であった[33]。ALSPAC で測定され
た 17 歳時点の児の随時血圧は、正常妊娠 (117.6±10.4/64.5±6.8 mmHg) に比して、妊娠高










妊娠高血圧群で 90.0 mmHg と先行研究と反対の結果が得られたが、これは随時血圧の特徴
によるものであると考えられる。すなわち、随時血圧は測定回数が少なく、家庭血圧に比し
て正確性に欠けることが原因であると考えられる。本研究では、早産 (在胎週数 37 週未満) 
であった児は 1.6%であった。これは、ALSPAC での結果 (4.4%) や本邦における割合 
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(4.7%; 平成 22 年度「出生に関する統計」の概況 人口動態統計特殊報告より) に比べると




















て降圧薬服用のデータを得ており、降圧薬服用者 (3 名) は解析から除外しているほか、研
究参加時に重大な合併症を持つ者も除外したため、本態性高血圧者を含む可能性はほぼな
いと考えられる。ただし、妊娠高血圧の判定には家庭血圧ではなく随時血圧値のみを用いた
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ため、白衣高血圧である患者を妊娠高血圧群に含めている可能性がある。 
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第 2 章 カンデサルタン 8 mg/ヒドロクロロチアジド 6.25 mg 配合剤とカンデ
サルタン 12 mg の家庭血圧に及ぼす作用に関する多施設共同無作為化比較試験 
1. 背景 




配合錠 LD/HD は、ARB と低用量利尿薬の配合剤として本邦で上市されている降圧薬のひ
とつである。これは、レニンアンジオテンシン系の活性化状態で明らかな降圧効果を示す












測することや[43]、超低用量である 6.25 mg のヒドロクロロチアジドの追加投与が ARB内
服患者における夜間就寝中血圧の低下に有用であることが、24 時間自由行動下血圧を用い
て示されている[44]。このように、夜間就寝中の血圧の評価には専ら自由行動下血圧が用い
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2. 目的 
本研究では、カンデサルタン 8 mg にて家庭血圧値が降圧不十分であった本態性高血圧
患者において以下の 2 点を検討することを目的とした。 
(1) カンデサルタン 12 mg およびカンデサルタン 8 mg/ヒドロクロロチアジド 6.25 mg
配合錠の 2 療法による降圧効果を、朝および就寝中の家庭血圧を用いて比較する。 
(2) 上記の 2 療法による最大降圧効果が得られるまでの時間を検討する。 
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3. 方法 
3-1. J-HOME-CARD 研究概要 
The Japan home vs. office BP measurement evaluation with candesartan and 








縮期血圧が 135 mmHg 以上の場合、カンデサルタン 8 mg の単剤治療を 4 週間実施した。
カンデサルタン 8 mg 単剤治療によって朝の家庭収縮期血圧が 135 mmHg を下回らない場
合、ホストコンピュータによって、以下の 2 群に無作為に割付された。 
(1)増量群: 本邦でカンデサルタンの最大用量であるカンデサルタン 12 mgの単剤治療群 
(2)配合剤群: カンデサルタン 8 mg にヒドロクロロチアジド 6.25 mg を追加した配合剤
での治療群 
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3-2. 対象 
本研究の対象者は、未治療または単剤治療中である 20 から 80 歳の本態性高血圧患者
とした。除外基準として、二次性高血圧患者、NYHAⅢ度以上の心不全患者、心筋梗塞、
脳卒中等の脳心血管系イベントを 6 か月以内に発症している患者、妊婦または妊娠してい








基づく自動血圧計を適宜用いた。家庭血圧は、HEM-7080IC (Omron Healthcare Co., 




者は、朝の家庭血圧を、起床後 1 時間以内、排尿後、朝食前、服薬前に座位 1-2分の安静後
に測定するよう指導した。晩の家庭血圧は、就寝前に座位 1-2 分の安静後の測定を指導した
[24]。朝晩とも、外来受診時の直近 5 日間の平均値を評価に用いた。 
夜間就寝中の家庭血圧は、各受診日の直前 3 日間に実施した。対象者は、就寝前に上腕
に腕帯を装着し、自動測定機能を用いて 1 晩につき午前 2 時 (「就寝中」のスライドスイッ
チにより起動) と就寝 4 時間後 (「就寝」ボタンの押下により起動) の 2 回の測定を行うよ
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う指導を受けた。また、夜間就寝中血圧を測定した場合は、翌朝の起床後に測定時の睡眠状





本研究では、上記の 1 の状態を非覚醒状態、2 および 3 の状態を覚醒状態と定義した。ま
た、測定された夜間就寝中血圧すべての平均値を解析に用いた。 
3-4. サンプルサイズ 
本研究と類似した介入試験である J-HOME-AI 研究では、ARB 単剤療法から ARB最大
用量に変更した時の朝家庭収縮期血圧の降圧が 7.6±11.9 mmHg、ARB 単剤療法から ARB
とヒドロクロロチアジド 12.5 mmHgとの合剤に切り替えた場合の降圧が 12.8 mmHgであ
り、群間差は 5.2 mmHg であった[50]。以上の条件下で、統計学的検出力 (1－β) を 80%、
統計学的有意水準 (α) を 0.05 と設定すると、降圧量 (収縮期 5.2 mmHg)、効果量の標準
偏差 (11.9)から必要な症例数は各群 84 名、計 168 名と算出される。脱落率を 10%と仮定
して、本研究では目標参加者数を 184 名と設定した。 
3-5. Stabilization time 
Mashima らの先行研究[46]に従い、1 日ごとの家庭血圧推移を、最小二乗法を用いて単
純指数関数 Y=Ae-kt+C にフィッティングさせた。このとき Y および tは変数、それ以外は
定数であり、Y は血圧値 (mmHg)、A は最大降圧度 (mmHg)、k は降圧速度定数 (day-1)、
t は時間 (day)、C は安定後の血圧値 (mmHg)を示す(図 2-2)。降圧速度の指標として、治
療効果の安定性に必要な時間である Stabilization time を算出した。Stabilization time は
最大降圧度(A)を 95%降圧するのに必要な時間と定義し、血圧値を示す Y 値に、Y 切片を示
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す A+C から 95A/100 を引いた値を代入し、以下の式を解くことで算出した。 
A+C-95A/100 = Ae-kt+C 
A/20+C = Ae-kt+C 
A/20 = Ae-kt 
 ln(A/20) = ln(Ae-kt) 
lnA-ln20 = lnA+ ln(e-kt) 
 kt = ln20 = 3.0 
t=3.0/k 
図 2-2 Stabilization time 
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3-6. 統計解析  
全ての統計解析には SAS version9.3 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) を用いた。群
間差の有意差検定に際しては、頻度には Fisher の正確検定を、連続変数には t検定および
Wilcoxon 順位和検定を適宜用いた。欠損データの補完には Last observation carried 
forward 法、すなわち欠損データがある場合にその直前の値で補完して解析に含める方法を
用いた。 






割付時、割付から 4 週間後および 8 週間後の 3 時点においてすべてデータがそろっている
対象者のみでの解析を実施した。 
  




2010 年 3 月から 2012 年 4月の間、合計 258名が研究に登録した。このうち、カンデサ
ルタン 8 mg で朝家庭収縮期血圧が 135 mmHg 未満となった者 (27 名)、プロトコル違反だ
った者 (9 名)、登録後来院のなかった者 (6 名)、登録後転院した者 (2 名)、降圧不十分だっ
た者 (2 名)、研究参加辞退 (2 名)、および理由不明者 (4 名) を除外した 206 名が割付に至
った。増量群および配合剤群に 103 名ずつがそれぞれ割り付けられた。研究終了までに増
量群で 2 名 (研究参加辞退 1 名、理由不明者 1 名)、配合剤群で 5 名 (研究参加辞退 1 名、
副作用 2 名、理由不明者 2 名) の中止例が認められたが、各群 103 名ずつの ITT 解析を実




図 2-3 対象者フローチャート 
 
  
- 44 - 
 
4-2. 対象者背景 
割付時の対象者背景を表 2-1に示す。全対象者の平均年齢は 62.0 歳、男性が 49.0%、
平均 BMI は 24.9 kg/m2であり、各種基礎特性および既往歴に 2 群間で有意差は認められ
ず、割付は問題なく行われた。朝の家庭血圧値は、増量群で収縮期血圧/拡張期血圧
=150.4/86.7 mmHg、配合剤群で 149.2/86.7 mmHg であった。その他の血圧値において
は、配合剤群に比して増量群の夜間就寝中の家庭血圧が高値である傾向が認められたほ
か、晩の家庭収縮期血圧においては 2 群間で有意差が認められ、配合剤群 (132.4±16.9 
mmHg) に比して増量群 (139.4±16.5 mmHg) で有意に高値であった。 
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年齢, 歳 62.0±10.5 62.3±10.6 61.8±10.5 0.8 
男性, n (%) 101 (49.0) 52 (50.5) 53 (51.5) 0.9 
身長, cm 158.8±10.0 158.7±10.4 159.0±9.7 0.8 
体重, kg 63.0±11.6 63.4±12.1 62.7±11.1 0.7 
Body mass index, kg/m2 24.9±3.3 25.1±3.8 24.7±2.7 0.7 
喫煙あり, n (%) 66 (32.0) 36 (35.0) 30 (29.1) 0.4 
飲酒あり, n (%) 104 (50.5) 49 (47.6) 55 (53.4) 0.4 
各種危険因子     
   脂質異常症, n (%) 60 (29.4) 29 (28.4) 31 (30.4) 0.8 
   耐糖能異常, n (%) 29 (14.2) 19 (18.6) 10 (9.8) 0.08 
   高尿酸血症, n (%) 17 (8.3) 8 (7.8) 9 (8.8) 0.8 
既往歴     
   脳卒中, n (%) 6 (2.9) 4 (3.9) 2 (2.0) 0.7 
   狭心症, n (%) 9 (4.4) 7 (6.9) 2 (2.0) 0.2 
   閉塞性動脈硬化症, n (%) 3 (1.5) 1 (1.0) 2 (2.0) 0.9 
朝の家庭血圧 n=203 n=103 n=103  
   収縮期血圧, mmHg 149.9±14.3 150.4±12.4 149.2±16.0 0.3 
   拡張期血圧, mmHg 86.7±11.7 86.7±10.8 86.7±12.6 0.8 
   脈拍, 回/分 67.3±9.4 67.6±10.5 67.0±8.2 >0.9 
晩の家庭血圧 n=160 n=83 n=77  
   収縮期血圧, mmHg 136.1±17.1 139.4±16.5 132.4±16.9 0.003 
   拡張期血圧, mmHg 75.6±11.2 77.1±10.5 74.1±11.7 0.03 
   脈拍, 回/分 71.6±10.8 71.4±10.8 71.8±11.0 0.9 
夜間就寝中家庭血圧 n=53 n=22 n=31  
   収縮期血圧, mmHg 132.7±17.8 137.2±16.8 129.5±18.1 0.08 
   拡張期血圧, mmHg 73.3±11.5 72.7±9.9 73.7±12.7 0.8 
   脈拍, 回/分 62.3±9.9 61.4±8.1 62.9±11.1 0.4 
外来随時血圧 n=102 n=51 n=51  
   収縮期血圧, mmHg 147.8±17.3 149.7±16.7 146.0±17.8 0.4 
   拡張期血圧, mmHg 84.3±11.9 83.9±11.4 84.8±12.5 0.6 
   脈拍, 回/分 72.9±11.8 71.3±10.8 74.4±12.6 0.3 
Mean±SD, (%). 各種危険因子および既往歴においては、増量群 1 名、配合剤群 1 名がそれ
ぞれ欠損、朝の家庭脈拍および随時脈拍においては増量群 1 名が欠損であった。P 値は増量
群と配合剤群の群間差を表す。 
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4-3. 朝の家庭血圧の推移と降圧度 
割付から 8 週間の朝の家庭血圧の推移を図 2-4に示す。増量群では割付時
150.4±1.2/86.7±1.1 mmHg から割付 8週間後に 142.6±1.2/83.2±1.0 mmHg へ、配合剤群
では割付時 149.2±1.6/86.7±1.2 mmHg から割付 8週間後に 138.0±1.5/81.4±1.1 mmHg へ
降圧した。収縮期、拡張期血圧共に、割付から 4 週間後および 8 週間後において、割付時
に比した有意な降圧を認めた (P<0.002)。 
割付から 4 週間後の朝の家庭血圧値の降圧度は、増量群では 5.1±1.2/2.1±0.7 mmHg、
配合剤群では 8.9±1.1 /4.0±0.7 mmHg であった。同様に、8 週間後の朝の家庭血圧の降圧
度は、増量群では 7.8±1.2 /3.6±0.6 mmHg、配合剤群では 11.4±1.3 /5.3±0.7 mmHg であ
った。割付から 4 週後は、増量群に比して配合剤群では収縮期血圧において 4.0 mmHg 
(95% CI: 0.8–7.2mmHg)、拡張期血圧において 1.8 mmHg (95% CI: -0.02–3.7mmHg) 大
きな降圧を認めた。8 週後においても降圧の差は変わらず、増量群に比して配合剤群では
収縮期血圧において 4.0 mmHg (95% CI: 0.9–7.2mmHg)、拡張期血圧において 1.7 mmHg 
(95% CI: -0.05 to 3.4mmHg) 大きな降圧を認めた (図 2-5)。 
割付から 8 週間後の朝の家庭血圧収縮期血圧の割付目標達成率 (<135 mmHg) は、増
量群で 30.1%、配合剤群で 52.4%であり、配合剤群において有意に高率であった 
(P=0.002)。 
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○および破線は増量群 (n=103)、△および実線は配合剤群 (n=103) を示す。 
*: <0.05 vs. 0w、**: P<0.0001 vs. 0w。エラーバーは標準誤差を表す。 
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      増量群 (n=103)     配合剤群 (n=103) 
検定の際は、割付時 (0w) の収縮期または拡張期血圧で補正を行った。 
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4-4. 晩の家庭血圧における推移と降圧度 
晩の家庭血圧測定を割付時、割付から 4 週間後および 8 週間後すべてで行っていた対象
者は、増量群で 83 名、配合剤群で 77 名だった。割付から 8 週間の晩の家庭血圧の推移を
図 2-6 に示す。増量群では割付時 139.4±1.8/77.1±1.2 mmHg から割付 8 週間後に
132.4±1.6/73.8±1.1 mmHg へ、配合剤群では割付時 132.4±1.9/74.0±1.3 mmHg から割付 8
週間後に 123.1±1.7/69.6±1.2 mmHg へ降圧した。収縮期、拡張期血圧ともに、割付から 4
週間後および 8 週間後において、割付時に比した有意な降圧を認めた (P<0.006)。 
割付から 4 週間後の晩の家庭血圧値の降圧度は、増量群では 4.2±1.4/1.9±0.7 mmHg、配
合剤群では 7.7±1.3/3.3±0.8 mmHgであった。同様に、8週間後の晩の家庭血圧の降圧度は、
増量群では 7.1±1.6 /3.3±0.8 mmHg、配合剤群では 9.3±1.4/4.4±0.9 mmHg であった (図 2-
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○および破線は増量群 (n=83)、△および実線は配合剤群 (n=77) を示す。 
*: <0.05 vs. 0w、**: P<0.0001 vs. 0w。エラーバーは標準誤差を表す。 
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      増量群 (n=83)     配合剤群 (n=77) 
検定の際は、割付時 (0w) の収縮期または拡張期血圧で補正を行った。 
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4-5. 夜間就寝中家庭血圧における推移と降圧度 
夜間就寝中家庭血圧測定を割付時、割付から 4 週間後および 8 週間後すべてで行ってい
た対象者は、増量群で 22 名、配合剤群で 31 名であった。割付から 8 週間の夜間就寝中家
庭血圧の推移を図 2-7に示す。増量群では割付時 137.2±3.6/72.7±2.1 mmHg から割付 8週
間後に 126.0±3.0/70.0±2.1 mmHg へ、配合剤群では割付時 129.5±3.3/73.7±2.3 mmHg か
ら割付 8 週間後に 118.1±2.8/67.6±1.9 mmHg へ降圧した。両群の収縮期、および配合剤群
の拡張期血圧において、割付から 4 週間後および 8 週間後における割付時に比した有意な
降圧を認めた(P<0.048)。割付から 4 週間後の夜間就寝中家庭血圧値の降圧度は、増量群で
は 8.9±3.4/3.3±1.6 mmHg、配合剤群では 8.6±2.2/3.5±1.2 mmHg であった。同様に、8週
間後の夜間就寝中家庭血圧の降圧度は、増量群では 11.2±3.1/2.7±1.5 mmHg、配合剤群で
は 11.4±3.4/6.1±2.0 mmHg であった (図 2-8)。2 群間の降圧度を比較したところ、割付か
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○および破線は増量群 (n=22)、△および実線は配合剤群 (n=31)を示す。 
*: <0.05 vs. 0w、**: P<0.0001 vs. 0w。エラーバーは標準誤差を表す。 
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      増量群 (n=22)     配合剤群 (n=31) 
検定の際は、割付時 (0w) の収縮期または拡張期血圧で補正を行った。 
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4-6. 随時血圧における推移と降圧度 
随時血圧測定を割付時、割付から 4 週間後および 8 週間後すべてで実施した対象者は、
増量群で 51 名、配合剤群で 51 名であった。割付から 8週間の随時血圧の推移を図 2-9 に
示す。増量群では割付時 149.7±2.3/83.9±1.6 mmHg から割付 8週間後に
142.9±2.5/80.3±1.9 mmHg へ、配合剤群では割付時 146.0±2.5/84.8±1.7 mmHg から割付
8 週間後に 133.2±2.7/76.2±1.9 mmHg へ降圧した。随時収縮期血圧においては、割付から
4 週間後では配合剤群でのみ有意な降圧が見られ (P=0.003)、増量群では有意ではなかっ
た (P=0.1) ものの、8 週間後には両群において割付時に比した有意な降圧が認められた 
(P<0.003)。随時拡張期血圧においては、割付から 4 週間および 8 週間後において、両群
とも割付時に比した有意な降圧を認めた (P<0.02)。割付から 4 週間後の随時血圧値の降圧
度は、増量群では 3.5±2.2/2.4±1.0 mmHg、配合剤群では 6.9±2.2/6.1±1.5 mmHg であっ
た。同様に、8 週間後の夜間就寝中家庭血圧の降圧度は、増量群では 6.9±2.2/3.6±1.2 
mmHg、配合剤群では 12.7±2.3/8.5±1.5 mmHg であった (図 2-10)。 
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○および破線は増量群 (n=51)、△および実線は配合剤群 (n=51)を示す。 
*: P<0.05 vs. 0w。エラーバーは標準誤差を表す。 
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      増量群 (n=51)     配合剤群 (n=51) 
検定の際は、割付時 (0w) の収縮期または拡張期血圧で補正を行った。 
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4-7. 生化学検査値の変化 
割付時および割付から 8 週間後の各種生化学検査値のデータを表 2-2に示した。 
割付から 8 週間後、増量群および配合剤群の両群において、赤血球数およびヘモグロビ
ン値は有意に低下した。尿酸、K および Cl 値は、配合剤群においてのみ、割付時に比して
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表 2-2 割付時および割付から 8週間後の生化学検査値 
  n 割付時  8 週後 P 値 
赤血球数, 104/µL 増量群 68 454.6 ± 40.2  448.2 ± 45.0 0.02 
 配合剤群 64 444.7 ± 38.4  437.9 ± 39.0 0.01 
ヘモグロビン, g/dL 増量群 68 13.9 ± 1.3  13.7 ± 1.4 0.009 
 配合剤群 64 13.9 ± 1.2  13.7 ± 1.3 0.02 
LDL, mg/dL 増量群 70 118.0 ± 33.2  113.7 ± 31.0 0.1 
 配合剤群 70 122.4 ± 27.8  119.1 ± 24.0 0.2 
中性脂肪, mg/dL 増量群 71 142.8 ± 108.3  128.3 ± 86.5 0.1 
 配合剤群 70 151.1 ± 98.5  162.2 ± 121.1 0.3 
HDL, mg/dL 増量群 71 59.7 ± 16.4  60.2 ± 18.0 0.7 
 配合剤群 70 61.8 ± 25.1  58.3 ± 15.5 0.3 
クレアチニン, mg/dL 増量群 72 0.69 ± 0.15  0.70 ± 0.15 0.1 
 配合剤群 71 0.75 ± 0.20  0.77 ± 0.21 0.1 
eGFR, mL/分/1.73m2 増量群 72 80.4 ± 13.3  79.2 ± 12.8 0.2 
 配合剤群 71 75.5 ± 19.4  73.1 ± 16.7 0.06 
尿酸, mg/dL 増量群 70 5.3 ± 1.5  5.2 ± 1.4 0.2 
 配合剤群 69 6.0 ± 5.5  5.7 ± 1.5 0.001 
Na, mEq/L 増量群 68 141.1 ± 1.9  140.8 ± 2.3 0.3 
 配合剤群 70 141.0 ± 2.4  140.6 ± 2.7 0.1 
K, mEq/L 増量群 68 4.16 ± 0.34  4.20 ± 0.34 0.5 
 配合剤群 70 4.30 ± 0.44  4.17 ± 0.54 0.02 
Cl, mEq/L 増量群 68 103.9 ± 2.3  103.8 ± 3.0 0.7 
 配合剤群 70 104.4 ± 2.3  103.2 ± 2.4 <0.0001 
AST, IU/L 増量群 69 26.0 ± 17.9  26.0 ± 17.8 >0.9 
 配合剤群 70 22.7 ± 6.4  24.8 ± 14.8 0.2 
ALT, IU/L 増量群 69 25.8 ± 26.0  25.9 ± 28.5 0.9 
 配合剤群 70 22.9 ± 10.6  25.3 ± 18.2 0.2 
空腹時血糖, mg/dL 増量群 65 104.4 ± 33.4  108.1 ± 31.1 0.3 
 配合剤群 65 102.2 ± 18.0  101.8 ± 21.9 0.9 
Mean±SD, (%). 略語: LDL, low-density lipoprotein; HDL, high-density lipoprotein; 
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4-8. 朝の家庭収縮期血圧に基づいた最大降圧度と Stabilization time 
朝の家庭血圧において、安定した降圧が得られるまでの時間である Stabilization time
を非線形混合モデルに基づいて算出した (図 2-11)。配合剤群においては、最大降圧度 (A) 
と Stabilization time はそれぞれ、収縮期血圧で 9.4±5.3 mmHg および 37.1±62.8 日、拡
張期血圧で 4.7±2.9 mmHg および 58.6±126.9 日であり、モデルに有意なフィッティングを
認めた (P<0.0008)。一方で、増量群においては、収縮期、拡張期血圧ともに緩やかなカー
ブとなり、収縮期血圧の最大降圧度  (15.6±94.3 mmHg)および Stabilization time 
(279.9±2317.5 日) と拡張期血圧の Stabilization time (122.1±675.0日) はモデルに有意に
フィッティングせず、モデルは収束しなかったため、参考値のみが得られる結果となった 
(P>0.2)。なお、増量群拡張期血圧の最大降圧度は 3.9±10.2 mmHg であった。 
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最大降圧度および Stabilization time のうち、モデルに有意なフィッティングを認めた 
ものについては太字で、そうでなかったものについてはイタリック体で記した。 
AI: 増量群の最大降圧度, AC: 配合剤群の最大降圧度.   
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5. 考察 
本研究では、カンデサルタン 8 mg にて降圧不十分な本態性高血圧患者において、カン









に比して配合剤群において有意に大きかった。本結果から、カンデサルタン 8 mg にて朝の
家庭血圧がコントロール不良の本態性高血圧患者においては、カンデサルタン 12 mg への
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支持していないが、本検討は割付時・割付から 4 週間後および 8 週間後の 3 時点において










生化学検査値においては、割付 8 週間後に配合剤群においてのみ尿酸、K および Cl値の
有意な低下が認められた。チアジド系利尿薬の主な副作用として、低 K 血症、高脂血症、












5-4. Stabilization time 
これまで、家庭収縮期血圧における ARB 単剤治療の Stabilization time は 12-15 日[55-
58]、ARB 増量療法では 122.7 日、ARB 単剤療法からロサルタン 50 mg とヒドロクロロチ
アジド 12.5 mg の配合剤への切り替え療法では 7.3 日との報告がある[50]。先行研究と本研
究との対象者背景の違いはあるものの、本研究における配合剤群 (カンデサルタン 8 mg と
ヒドロクロロチアジド 6.25 mg) の Stabilization time は 38 日であり、先行研究に比して
長期であった[50]。先行研究のヒドロクロロチアジドの用量は 12.5 mg であり、本研究の
6.25 mg はその半量であることが一因として考えられ、Stabilization time は ARB のサブ
タイプおよびヒドロクロロチアジドの用量により異なる可能性がある。一方で、図 2-11 に










本研究で、カンデサルタン 8 mg から 12 mg への増量療法における Stabilization time
は 280 日であり、先行研究のロサルタン 50 mg から 100 mg への増量療法 (68.7 日) に比
して長期であった[34]。これは、ロサルタンが 2 倍の用量であるのに対し、カンデサルタン
は 1.5 倍であることが一因であると考えられる。ただし、Stabilization time は非線形混合
モデルを使用して算出しており、この数値はモデルに基づいた推定値であるが、増量群では






本研究では、カンデサルタン 12 mg およびカンデサルタン 8 mg とヒドロクロロチアジ
ド 6.25 mg 配合剤の 2 療法を、カンデサルタン 8 mg の降圧治療に続いて行い、降圧効果
を評価した。したがって、ARB を増量もしくは ARB 単剤療法から多剤併用への切り替え
による降圧効果を評価しており、他療法からの切り替えによる降圧効果は不明である。 
割付は朝の家庭収縮期血圧にのみ基づいて行われた。割付時における夜間就寝中の家庭
収縮期血圧は 2 群間で異なる傾向を認め、晩の家庭収縮期血圧は 2 群間で有意に異なって
いたことから、血圧値に関しては割付に用いたもの以外の完全なランダム化が行われてい
ない可能性がある。以上の結果は、8 週間の降圧効果に影響を与えた可能性があると考えら
れる。しかし、年齢や BMI などその他の基礎特性に関しては 2 群間に有意な差は認められ
なかった。 
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今回のプロトコルでは、2 療法の降圧効果を 8 週間で評価した。増量群における
Stabilization time は、治療期間の 8 週間 (56 日) よりも長く、モデルにも有意なフィッテ
ィングを認めなかったことから、より長期のプロトコルでカンデサルタン増量による
Stabilization time の検討を行う必要があると考えられる。 
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6. 結論 
カンデサルタン 8 mg にて家庭血圧コントロール不良の本態性高血圧患者においては、
カンデサルタンの最大用量である 12 mg への増量よりも、ヒドロクロロチアジド 6.25 mg
との併用 (配合剤) の方が、より優れた降圧効果を示すことが示唆された。 
  







した。また、カンデサルタン 8 mg で降圧不十分な本態性高血圧患者においては、最大用量
である 12 mg への増量よりもヒドロクロロチアジドとの併用が、優れた降圧効果が期待で
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